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Abstract of EP0276700 

Novel 8-cyano-l-cyclopropyl-l,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylicacid derivatives of the 
formula I in which Y, X<1> X<4>, R<4> and R<5> have the meaning indicated in the description. 
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8-Cyano-1-cyclopropyl-1,4-dihydro-4-oxo- 3-chinolincarbonsauren, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese 
enthaltende antibakterielle Mittel 

Die Erfindung betrrfft neue 8-Cyano-1-cyciopropyl-1,4- 
difiydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaurederivate der Formel I 




( I ) 



<ln welcher Y, X 1 , X 4 , R 4 und R 5 die in der Beschreibung ange- 
gabene Bedeutung haben, Verfahren zu ihrer Herstellung 
CO aowledlese enthaltende antibakterielle Mittel. 

« 
CO 
CM 
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Patentansprtlche 

1. 8-C^o-l^clopropyl-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinoUn-carbonsaurederivate der Formel I 
X" O 




CI) 



Nil 



inwelcher 



X 1 
X< 

R 4 undR 3 



R 6 



R* 



eine Carboxylgnippe. eine Nitrilgruppe, eine Estergruppe -COOR o6 ?J^*T*&"W* 
-COm? J darstellL wobei R l fur Alkyl. vorzugsweise C, -Q-Alkyl und R* und R 3 unabhan- 
SnSnandS wLerstoff oder Sky], vorzugsweise C, -CVAlkyl stehen und R 3 auBer- 

wSseSHWn. vorzugsweise CI oder F oder Alkyl. bevorzugt mit 1-3 C-Atomen, 

lyclischen Ring bQden, der als Rmgglied zusatzlich die Atome oder Gruppen -O-* -S-, 
-SO-, -SO2-, 



N — R* oder — CO— N— R* 



\ 
/ 

enthalten kann und der gegebenenfalls an den KoWenstoffatomen ein- bis <<"<£lvgW£odw 
veJSdm durch Q-cUlkyl, gegebenenfalls durch Chlor. Fluor, Brom, Methyl, Phenyl, 
SdTO MetbS, Benztfoxy?Ni™ oder Piperidino ein- bis dreifach substitutes Phenyl 
odeVc^ohexyl 2-Thienyl, Hydroxy, Alkoxy mil 1 bis 3 KoWenstoffatomen Ammo, Methyla- 
nuno, eSEo: Ammomethyl, Methylaminomethyl und Ethylaminomethyl subsutuiert sem 

tt^sseStoff, eine verzweigte oder unverzweigte. Alkyl-, Alkenyl- .oder ^f^iami- 
hi, fi Kohlenstoffatomen die gegebenenfa s durch em oder zwei Hydroxy-, Alkoxy-, Alicyiam 

uteri sete kSnnen, die Cyangruppe, die Alkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 4 KoWenstoffatomen 
hn AlkohoUeSe regfbenen&Us in, Phenylrest substituierte Phenylalkylgruppe nut biszu 4 
KoW«sS 

oder Huor ein- oder zweifach substituierten Phenacylrest emen Oxoalkylrest mit bis zu b 
Kohlenstoff atomen stem, ferner emeu Rest COR' oder Sp 2 R 8 bedeutet, wobei R' Wa^erstoft 
KesebenenfaUs durch I oder 2 Substituenten aus der Reihe Ammo, Alkoxycarbonyl nut 1 bus 3 
KoCfoKmen im Alkylteil, Carboxy oder Alkoxy mit 1 bis 3 KoW^offetomen oder 
Halogen wie Chlor, Brom, Fluor substituiertes geradkettiges oder verzweigtes Alkyl nut 1 bv * 
KoSoffatomen, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino mit 1 bis 5 KoWenstoffatomen im 

gSkettigtsoderveraweigtes^ 



R 4 



\ 

I 

/ 



N — 



auch fttr ein Ringsystem der Struktur 

r ,_ n £n- r'-n^n R'-nX n r '- n 3 N 

stehen kana, das gegebenenfalls an den Ring-KoWenwasserstoffen durch Methyl substituiert 
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sein kauri, worin . 

fflr Wasserstoff, Methyl, Ethyl Hydroxyethyl, Benzyl oder p-Aminobenzyl stehen kann und 

deren pharmazeutisch verwendbare Hydrate oder Salze, vorzugsweise Alkali-, Erdalkali-, Siiber- und 

Guanidiniumsalze, sowie ihre Ester. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 

Y eine Carboxylgruppe, eine Nitrilgruppe oder ein Estergruppe -COOR 1 darstellt, wobei R l 

Methyl oder Ethyl ist, 
X 1 fur Fluor stent, 

X 4 fQrWasserstoff steht . , 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoff atom, an das sie gebunden sind, emen 5- oder 6ghedngen hetero- 

cyclischen Ring bilden konnen, der als Ringglied zusatzlich ein Sauerstoffatom oder die Grup- 

pen 



N— R 6 



oder 



— CO— N — R 6 



1 

/ 

enthaken kann und der gegebenenfalls an den Kohlenstoffatomen ein- bis zweifach durch 
Ci-C 2 -Alkyl, Cyclohexyl, gegebenenfalls durch Chlor, Fluor, Methyl, Phenyl, Hydroxy, Me- 
thoxy, Benzyloxy, Nitro oder Piperidino substituiertes Phenyl, 2-Thienyl oder Hydroxy substi- 
tuiert sein kann, wobei R 6 fur Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch eine oder zwei Hydroxygruppen substitu- 
iert sein kann, einen Phenylacylrest, einen Oxalkyhest mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen sowie 
einen Rest COR 7 steht, wobei R 7 Wasserstoff oder Alkyl mit ein oder zwei Kohlenstoffatomen 
bedeutet, oder die Gruppe 

R* 



R 5 



\ 

I 



R 9 



Y 
X 1 
X 4 

R 4 undR 5 



auch fur ein Ringsystem der Struktur 

r, - n X n - r5 - n CC n R, - N Ck> N S>- 
r, - n 5>- N S>- 

stehen kann, worin 

fur Wasserstoff und Methyl stehen kann. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 

eine Carboxylgruppe darstellt, 
fflr Fluor steht, 

fur Wasserstoff steht, , A . M . _ , _ „ , , 

gemeinsam mit dem Stickstof fatom, an das sie gebunden smd, emen 5- oder 6gliedrigen hetero- 
cyclischen Ring bilden konnen, der als Ringglied zusatzlich ein Sauerstoffatom oder die Grup- 



N— R* 



oder 



-CO— N-R 6 



pen 

\ 
/ 

enthalten kann und der gegebenenfalls an den Kohlenstoffatomen ein- bis zweifach durch 
Ci-CrAlkyl, Cyclohexyl, gegebenenfalls durch Chlor, Fluor, Methyl, Phenyl, Hydroxy, Me- 
thoxy Benzyloxy, Nitro oder Piperidino substituiertes Phenyl, 2-Thienyl oder Hydroxy subsu- 
tuiert sein kann, wobei R 6 fur Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen, die gegebenenf aUs durch eine oder zwei Hydroxygruppen substitu- 
iert sein kann, einen Phenacylrest, einen Oxalkylrest mit bis zu 4 KoWenstoffatomen sowie 
einen Rest COR 7 steht, wobei R 7 Wasserstoff oder Alkyl mit ein oder zwei Kohlenstoffatomen 
bedeutet 

4. 8-Cyano-l KycIopropyl-l^ihydro-4-oxo-3-chinolin-carbonsaurederivate der Formel I 
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10 



15 



20 




(D 



X 1 
X 4 

R 4 undR 5 



30 



35 



40 



45 



R 6 



eine Carboxylgruppe, erne Nitrilgruppe, eine Estergruppe -COORj ^J* 0 ™*^^ 
^CG^6M wobei Ri fOr AIM, vorzugsweise Q ^f^^^^^ 
gig voneinander fur Wasserstoff oder Alkyl, vorzugsweise Q-CrAlkyl stehen und R aulier 

f^^t^S e ^^^ Kohlensto^ ode, Halogen, bevor- 
^SsemofflHdogen, vorzugsweise CI oder F oder Alkyl, bevorzugt mit 1-3 C-Atomen, 

'^SSS^SSSLm. an das sie gebunden sind. einen 5- oder 6gliedrige„ hetero- 
Syclischen Ring bilden, der als Ringglied zusatzlich die Atome oder Gruppen -O-, -b-, 
-SO-, -SO2-, 



I 4 

N — K 6 oder — CO— N— R* 



R 8 



\ 

enthalten kann und der gegebenenfalls an den Kohlenstoffatomen em- bis dretfacb, gleich oder 
SSSIS Ci-CU-Alkyi, gegebenenfalls durch Chlor, Fluor Brom, Methyl, Phenyl, 
SSetoy, Benzy oxy, Nifro oder Piperidino ein- bis dreifach substitmertes Phenyl 
SS5 2-ThS Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen Ammo, Methyla- 
mlnoi Aminomethyl, Methylaminomethyl und Ethylaminomethyl substmuert sen, 

f^Wasiretoff, eine vexzweigte oder unverzweigte Alkyk Alkenyl- oder Alkmylgruppe^ mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch ein oder zwei Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylami- 
no oder SSammogruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen fur einen Alkylrest substi- 
SSEKgnipp . die Alkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
S £S etae gegebenSs im Phenylrest 

Kohlenstoffatomen im aliphatischen Teil, einen gegebenenfalls durcl "Hydroxy. Methoxy CWor 
Oder Fluor em- oder zweifach substituiertefl Phenacylrest e.nen Oxoalkylrest m. z» 6 
Kohlenstoffatomen steht,ferner einen Rest COR' j oder ^^^~S£2STS^ 
gegebenenf aUs durch 1 oder 2 Substituenten aus der Reme Ammo, Aftoxycarbonyl mill be ; 3 
Kohlenstoffatomen im AlkylteU, Carboxy oder Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffsrtomen . oder 
Halogen wie Chlor, Brom, Floor substituiertes geradkettiges oder verzw^gtes Alkyl nut 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, Amino, Alkylamino oder Dialkylammo nut 1 b IS 5 Kohlenstoffatomen .m 

gSSttigL oderverzweigtes Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darsteUt, oder die Gruppe 



50 



I 



N— 



55 



auch far ein Ringsystem der Stniktur 
R ! 



n CD n - r, - n CC n R, - N CD N r, - n 5> 



60 



stehen kann, das gegebenenfalls an den Ring-Kohlenwasserstoffen durch Methyl subsutuiert 

65 R9 ftirw^semoff, Methyl Ethyl, Hydroxyethyl, Benzyl oder p-Aminobenzyl stehen kann und 

deren pharmazeutisch verwendbare Hydrate oder Salze, vorzugsweise Alkali-, Erdalkali-, iii- 
ber- und Guanidiniumsalze, sowie ibre.Ester, zur Anwendung in einera Verf ahren zur therapeu- 



4 
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tischen Behandlung des menschlichen und tierischen Korpers. 

5. Verfahren zur Herstellung von 8-Cyano-l-cyc!opropyM,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbon- 
sSurederivate der Formel I 




stehen kann, das gegebenenfalls an den Ring-Koblenwasserstoffen durch Methyl substituiert 



(D 

10 



15 



Y eine Carboxylgruppe, eine Nitrilgruppe, eine Estergruppe -COOR 1 oder Saureamidgruppe 

- CONR 2 R 3 darstellt, wobei R 1 fur Alkyl, vorzugsweise Ci -Q-Alkyl und R 2 und R 3 unabhan- 

gig voneinander fur Wasserstoff oder Alkyl, vorzugsweise d -C 4 -Alkyl stehen und R 3 aufier- 

dem gegebenenfalls substituiertes Phenyl sein kann, 
X 1 fur Wasserstoff, Nitro, Alkyl vorzugsweise mit 1 -3 Kohlenstoffatomen oder Halogen, bevor- 20 

zugt Fluor stent, . 
X 4 Wasserstoff, Halogen, vorzugsweise CI oder F oder Alkyl, bevorzugt nut 1 —3 C-Atomen, 

insbesondere Methyl, sein kann 9 
R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6ghedngen hetero- 

cyclischen Ring bilden, der als Ringglied zusitzlich die Atome oder Gruppen — O— , — S— , 25 

-SO-, -SO2- 

V I c 

N— R 6 oder — CO — N — R 

/ 30 

enthalten kann und der gegebenenf alls an den Kohlenstoffatomen ein- bis dreifach, gleich oder 
verschieden, durch Ci-O Alkyl, gegebenenf alls durch Chlor, Fluor, Brom, Methyl Phenyl, 
Hydroxy, Methoxy, Benzyloxy, Nitro oder Piperidino ein- bis dreifach substituiertes Phenyl 
oder Cyclohexyl 2-Thienyl, Hydroxy, Aikoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Amino, Methyla- 35 
rnino, Ethylaminc, Aminomethy], Methylaminomethyl und Ethylaminomethyl substituiert sein 
kann, wobei . 

R 6 fur Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit 1 

bis 6 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch ein oder zwei Hydroxy-, Aikoxy-, Alkyiami- 
no oder Dialkylaminogruppen mit jeweUs 1 bis 3 Kohlenstoffatomen fur einen Alkylrest substi- 40 
tuiert sein konnen, die Cyaiigruppe, die Alkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
hn Alkoholteil, eine gegebenenfalls im Phenylrest substituierte Phenylalkylgruppe mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen im aliphatischen Teil, einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Methoxy, Chlor 
oder Fluor ein- oder zweifach substituierten Phenacylrest, einen Oxoalkylrest mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen steht, f erner einen Rest COR 7 oder SO2R 8 bedeutet, wobei R 7 Wasserstoff, 45 
gegebenenfalls durch 1 oder 2 Substituenten aus der Reihe Amino, Alkoxycarbonyl mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen im Aikylteil, Carboxy oder Aikoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder 
Halogen wie Chlor, Brom, Fluor substituiertes geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mat 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im 
Aikylteil und „ J _ 50 

R 8 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darstellt oder die Gruppe 

Gruppe 

R 4 

\ 

N — 

/ 

R s 

auchfureinRingsystemderStruktur _ 60 

r>_ nQ%— r>— R'-N^N r»— n^n 



65 
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fQr "wStratoftMethyl Ethyl, Hydroxyethyl, Benzyl oder p-Aminobenzyl stehen kann und 



R 9 



deren nharmazeutisch verwendbaren Hydraten oder Salzen, vorzugsweise Alkali-, ErdalkaU-, Silber- und 
deren pharmazeuasctt vei^^^^^ y^ durch gekerm2cichnet> daQ man chinolonearbonsauredenvate 



Guanidiniumsalzen, sowie 
derFormel(II) 




(ID 



in der die Reste X*, X 4 und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, sowie X* fur Halogen, bevorzugt 
fQr Chlor und Fluor, stent, 
mk Ammen der Formel III 



I 



NH 



(HI) 



in welcher 

R 4 und R 5 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
mell 



X 4 O 




(I) 



in welcher 



X 1 

R«undR s 



eine Carboxylgruppe, eine Nitrilgruppe, eine Estergruppe -COOR 1 oder Saureamidgruppe 
-CON^ 

gig voneinander for Wasserstoff oder Alkyl, vorzugsweise d-Q-Alkyl stehen und R 3 auBer- 

dem gegebenenfaUs substituiertes Phenyl sein kann, k.„„t- 

furWafserstoff, Nitro, Alkyl vorzugsweise mil 1 -3 Kohlenstoffatomen oder Halogen, bevor- 

wSsemoTHalogen, vorzugsweise CI oder F oder Alkyl, bevorzugt tnit 1-3 C-Atomen, 

insbesondere Methyl, sein kann ... , . - ,• j • 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, emen5- oder 6gbedngen hetero- 
cyclischen Ring bilden, der als RinggKed zusatzlich die Atome oder Gruppen -O-, -i>-, 
-SO--SO2-, 



R s 



N- 



oder 



— CO— N— R 4 



\ 
/ 

enthahen kann und der gegebenenfaUs an den Kohlenstoffatomen ein- bis dreifach, gleich 1 oder 
versSen du^ch C.i£*BW, gegebenenfans du^h. Chlor Fluor • ^J^»£gd 
Hydroxy, Methoxy, Benzyloxy, Nitro oder Pipendino em- bis dreifach subsbtuiertes Phenyl 
oder Cyclohexyl 2-Thienyl, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen Ammo, Mediyla- 
mino, Ethylamino, Aminomethyl, Methylaminomethyl und Ethylanunomethyl substtuuert sein 

fu^Wa^eratoff, eine verzweigte oder unverzweigte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfaUs durch em oder zwe. Hydroxy-, Alkoxy-, Alky ami- 
no oder Dialkylaminogruppen nrit jeweits 1 bis 3 Kohlenstoffatomen fOr einen Alkylrest substi- 



OS 37 02 393 



R 8 



tuiert sein kdnnen, die Cyangruppe, die Alkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
im Alkoholteil, eine gegebenenfalls im Phenylrest substituierte Phenylalkylgruppe mh bis zu 4 
Kohlenstoffatomen im aliphatischen Teil, einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Methoxy, Chlor 
oder Fluor em- oder zweifach substituierten Phenacylrest, einen Oxoalkyl rest ^ DIS zu 6 
Kohlenstoffatomen steht, ferner einen Rest COR 7 oder SO2R 8 bedeutet, wobei R 7 Wasserstoff, 
gegebenenfalls durch 1 oder 2 Substituenten aus der Reflie Amino, Alkoxycarbonyl mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, Carboxy oder Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder 
Halogen wie Chlor, Brora, Fluor substituiertes geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im 
Alkylteil und 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darstellt, oder die Cxruppe 



\ 

1 



N — 



10 



15 



auch fur ein Ringsystem der Struktur 

r, - n X n - r, - n CD n r9 - n X n R, - N 5> 



20 



R* 



stehen kann, das gegebenenfalls an den Ring-Kohlenwasserstoffen durch Methyl substituiert 
sein kann, worin m 

fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Hydroxyethyl, Benzyl oder p-Ammobenzyl stehen kann und 



deren pharmazeutisch verwendbare Hydrate oder Sake, vorzugsweise Alkali-, Erdalkali-, Silber- und 

Guanidiniumsalze,sowieihre Ester. . ■ 

7. Verwendung von 8-Cyano-l-cydopropyI-li4-dmydro-4-oxo-3-chinolincarbonsauredenvaten der Formel 1 

X 4 O 
X 1 I 1 Y 

(0 




25 



30 



35 



40 



in welcher 

Y eine Carboxylgruppe, eine Nitrilgruppe, eine Estergruppe — COOR 1 oder Saureamidgruppe 

-CONR 2 R 3 darstellt, wobei R 1 fur Alkyl, vorzugsweise Q — C4- Alkyl und R 2 und R 3 unabhan- 

gig voneinander f Or Wasserstoff oder Alkyl, vorzugsweise Ci — O-Alkyl stehen und R 3 auBer- 

dem gegebenenfalls substituiertes Phenyl sein kann, 
X 1 for Wasserstoff, Nitro, Alkyl vorzugsweise mit 1 -3 Kohlenstoffatomen oder Halogen, bevor- 

zugt Fluor steht, , . 

X 4 Wasserstoff, Halogen, vorzugsweise CI oder F oder Alkyl, bevorzugt mit 1-3 C-Atomen, 

insbesondere Methyl, sein kann t . 

R 4 und R 5 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6ghedngen hetero- 

cyclischen Ring bilden, der als Ringglied zusatzlich die Atome oder Gruppen — O— , — S— , 

-S0-,-SO2-. 



N— R 6 oder — CO— N— R 6 



R e 



\ 
/ 

enthalten kann und der gegebenenfalls an den Kohlenstoffatomen ein- bis dreifach, gleich oder 
verschieden, durch Ci-Gr Alkyl. gegebenenfalls durch Chlor, Fluor, Brom, Methyl, Phenyl, 
Hydroxy, Methoxy, Benzyloxy, Nitro oder Piperidmo ein- bis dreifach substituiertes Phenyl 
oder Cyclohexyl 2-Thienyl, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Amino, Methyla- 
mino, Ethylamino, Aminomethyl, Methylaminomethyl und Ethylaminomethyl substituiert sein 
kann, wobei 

fur Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgmppe mit 1 



45 



50 



55 



60 



65 



7 



R* 
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Kic r K ohlenrtoffatomen die gegebenenfalls durch ein Oder zwei Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylami- 

nu iicuslv « pinor substituiertes eeradkettigcs oder verzweigtes AUcyl mit l ms* 

SfilJiSC^ luk*JL> mit 1 bis 5 Koh.enstoffatomen un 

iSSSSii Oder verzweigtes AlkylmitlbisSKobJenstoffatomendarstellt.oderdieGruppe 



R 4 



\ 

] 

/ 



N — 



auch fflr ein Ringsystem der Straktur 

r'-nTn- R'- N fiT> 



R' 



-»£» 



n 5 n 



N— 



stehen kann, das gegebenenfalls an den Ring-Kohlenwasserstoffen durch Methyl substituiert 
R s Sw^rT^ 

deren pharmazeutisch verwendbare Hydrate oder Salze^ Alkali, Erdalkali-, Silber- und 

Guanidhriumsalze. sowie ibren Estern zur Herstellung von Arzneumtteln. 

Beschreibung 

^^^^^^^^^^^^^^ 
Formel I 

X 4 O 

Y 

(D 




eine Carboxylgruppe, eine Nitrilgruppe. eine Estergruppe -JOO* oder 

nnNR2 R3 tL-steUt wobei R 1 Hir Alkyl vorzugsweise Ci-C4-Alkyl una R 4 und . K I ,. unaD , na 5f^ 
v'oSnlnder f^wtserS oder Alkyl, vorzugsweise C-C-Alkyl stehen und R* auBerdem 

^SSS^jS^^ 1-3 Kohlenstoffato.en oder Halogen, bevorzugt 
X* wSstfr, Halogen, vorzugsweise CI oder F oder Alkyl bevorzugt mit 1-3 C-Atomen, insbeson- 

R<undR* gemetas^ 

Stag bilden, der als Ringglied zusatzlich die Atome oder Gruppen -0-, -S-, —SO , 

-S02-, 



\ 



N — R 6 



oder 



— CO — N — R 6 
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enthalten kann und der gegebenenfalls an den Kohlenstoffatomen ein- bis dreifach, gleich oder 
verschieden, durch Ci-d-Alkyl, gegebenenfalls durch Chlor, Fluor, Brom, Methyl, Phenyl, Hy- 
droxy Methoxy, Benzyloxy, Nitro oder Piperidino ein- bis dreifach substituiertes Phenyl oder 
Cyclohexyl 2-Thienyl, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Amino, Methylammo, Ethy- 
lamino Aminomethyl, Methyiaminometbyl und Ethylaminomethyl substituiert sein kann, wobei 
R6 fQr Wasserstoff, erne verzweigte oder unverzweigte Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit 1 bis 6 

Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch ein oder zwei Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylamino oder 
Dialkyiaminogruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen far einen Alkylrest substituiert sein 
kdnnen die Cyangruppe, die Alkoxycarbonylgruppe mh 1 bis 4 Kohlenstoffatomen lm Alkoholteil, 
eine gegebenenfalls im Phenylrest substituierte Phenylalkylgruppe mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
im aliphatischen Teil, einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Methoxy, Chlor oder Fluor em- oder 
zweifach substituierten Phenacylrest, einen Oxoalkylrest mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stent, 
ferner einen Rest COR 7 oder S0 2 R 8 bedeutet, wobei R 7 Wasserstoff, gegebenenfalls durch 1 oder 2 
Substituenten aus der Reihe Amino, Alkoxycarbonyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, 
Carboxy oder Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder Halogen wie Chlor, Brom, Fluor substitu- 
iertes geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Amino, Alkylamino oder 
Dialkylamino mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen im Afkylteil und 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darstellt,oder die Gruppe 



R 8 



R 4 

\ 

N — 



auch fur ein Ringsystem der Struktur _ 
R ._ N f>- R'-N^N R'-N^N R'-N^N 



stehen kann, das gegebenenfalls an den Ring-Kohlenwasserstoffen durch Methyl substituiert sein 
kann,worin 

R9 for Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Hydroxyethyl, Benzyl oder p-Aminobenzyl stehen kann und 

deren pharmazeutisch verwendbare Hydrate oder Salze, vorzugsweise Alkali-, Erdalkali-, Silber- und Guanidi- 

W ^rVe^todu!igen writen eine hohe antibakterielle Wirksamkeit auf. Sie eignen sich daher als Wirkstoff e fur 
die Human- und Veterinarmedizin. Sie konnen auch als Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Baktenzide 
verwendetwerden. 
Bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der Formel (I), in denen 

Y eine Carboxylgruppe, eine Nitrilgruppe oder eine Estergruppe -COOR 1 darstellt, wobei R l Methyl 

oder Ethyl ist, 
X 1 fur Fluor steht, 

X 4 fflr Wasserstoff stent, . M . B - - v j • u * r 

R< und R 3 gemeinsam mit dem Stickstoff atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6gliedngen heterocycli- 
schen Ring bilden konnen, der als Ringglied zus&tzlich ein Sauerstoffatom oder die Gruppen 

Nv N _ R s oder — CO — N — R 6 

/ I 

enthalten kann und der gegebenenfalls an den Kohlenstoffatomen ein- bis zweifach, durch 
Ci-C 2 -Alkyl, Cyclohexyl, gegebenenfalls durch Chlor, Fluor, Phenyl, Hydroxy, Methoxy, Benzy- 
loxy Nitro oder Piperidino substituiertes Phenyl, 2-Thienyl oder Hydroxy substituiert sein kann, 
wobei R 6 fflr Wasserstoff, eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen, die gegebenenfalls durch eine oder zwei Hydroxygruppen subsutuiert san kann, einen 
Phenacylrest, einen Oxalkylrest mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen sowie einen Rest COR 7 stent, wobei 
R 7 Wasserstoff oder Alkyl mit ein oder zwei Kohlenstoffatomen bedeutet, oder die Gruppe 

R 4 

\ 

N — 

/ 

R 5 
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auch fur ein Ringsystem der Struktur 

R ,_ N £ N - R'-N^N R'-N N^N- 

R '- N 3 N - N S N ~ 

stehen kann, worin 
R 9 for Wasserstoff und Methyl stehen kann. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel 1, in denen 

Y eine Carboxylgruppe darstellt, 

X 1 f Or Fluor steht, 

R* und R 5 g^a^^ 

schen Ring bilden konnen, der als Ringglied zusatzUch ein Sauerstoffatom oder die Gruppen 

^N—R* oder — CO— N — R 6 
/ I 

enthalten kann und der gegebenenfalls an den Kohlenstoffatomen ein- bis zweifacK durch 
C?-G AllwTc^ohexyl, gegebenenfalls durch Chlor, Fluor, Methyl, Phenyl, Hydroxy, Methoxy. 
£™bxy ^linToder^pSo substituiertes Phenyl, 2-TOenyl oder Hydroxy sufetiuuert sein 

stoffatomen, die gegebenenfalls durch eine oder zwei Hydroxygruppen subsmiuertseui kann, e.nen 
pSa^l^S^^yi^^ bis zu 4 KoUenstoff atomen sowie einen Rest COR' steht, wobe. 
R T Wasserstoff oder Alkyl mit ein oder zwei Kohlenstoffatomen bedeutet 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I erhalt man, wenn man Chinoloncarbonsaurederivate der 



Formel (II) 




(TO 



inder Reste X', X< und Ydieoben angegebenen Bedeutungenbaben.sowie X* fur Halogen, bevorzugt fur Chlor 

und Fluor, steht, 

mit Aminen der Formel HI 

R 4 

Knd R*die oben angegebenen Bedeutungen haben, gegebenenfalls in Gegenwart von Saurebindern umsetzt 

^oles^rfahren muB nicht notwendigerweise so gestaltet werden. daB R« und R s ^X^^FormeTm 
mn bereits ihre endgultige Bedeutung haben, die sie in den erfindungsgemaBen Verbmdungen der Formel W 
£ben?Es^ in einlm er*ten Schritt Vprstufen zu den Resten R* ^gSSSS^S^ 

dann in einem oder mehreren Folgereaktionsschritten in die endgOldge Form voa iR und R* ^^^^ 
So konnen beispielsweise erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel (I) erhalten werden, indem man erne 
r-(l-(Piperazinylverbindung) der Formel (IV) 
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HN 




(IV) 



X 1 , X 4 und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben und der Piperazinylrest an den Kohlenstoffatomen in 
der bei R 4 und R 5 angegebenen Weise substituiert sein kann, beispielsweise 1- bis 3fach durch Ci— GrAlkyl 
2-Thienyl oder gegebenenf alls substituiertes Cyclohexyl oder Phenyl mit Verbindungen der Formel (V) 



R*X 



(V) 



inwelcher 

R 6 die oben angegebene Bedentung hat, jedoch nicht Wasserstoff sein kann, und 

X Fluor, Chlor, Brom, Iod, Hydroxy, Acyloxy, Ethoxy, Phenoxy, 4-Nitrophenoxy bedeutet, 

gegebenenf alls in Gegenwart von Saurebindern omsetzt (Methode B). 

Bei dieser ReaktionsfOhrung kann also der in der 7-Stellung befindliche Piperazinylrest in einem ersten 
Reaktionsschritt nach der zuerst genannten Methode eingefuhrt werden - was zu der bereits erfindungsgema- 
Ben Verbindung (IV) fDhrt - und in einem Folgeschritt dann gewQnschte weitere Substituenten eingefuhrt 
werden, hier beispielhaf t R 6 . . 

In einer weiteren Ausgestaltung des erfmdungsgemaBen Verfahrens erhalt man erfindungsgemaBe Verbin- 
dungen der Formel (I), z. B. wenn man 7-(l-Piperazinyl)chinoloncarbonsaurederivate der Formel (IV), in welcher 
der Piperazinylrest an den Kohlenwasserstoff atomen in der bereits genannten Weise, beispielsweise 1- bis 3fach 
durch Q— Ci-Alkyl, 2-Hiienyl oder gegebenenfalls substituiertes Cyclohexyl oder Phenyl substituiert sein kann, 
mit Michael-Acceptoren der Formel (VI) 



B-CH=CH 2 



(VI) 



in der 

B for CN. CO-R 10 oder COOR 11 steht, wobei R 10 fur Methyl oder Ethyl und R n fur Methyl, Ethyl n- oder 
i-Propyl stent, 

umsetzt (Methode Q. < » * i_ i • j 

Verwendet man beispielsweise bei der Umsetzung nach der erstgenannten Methode 1-Methylpiperazm und 
7-Chlor-8-cyabi-l^lopropyl^-fluor-l,4-dihydrc^4^xo-3-chinolincarbonsaure als Ausgangsstoffe, so kann der 
Reaktionsablauf durch folgendes Schema wiedergegeben werden: 




COOH 



HN 



NCH 3 



— HC1 



CH 3 N 




COOH 



Verwendet man zum Beispiel bei der Umsetzung nach der modifizierten Methode Ethyliodid und 8-Cyano- 
l-cyciopropyl-6-fluor-U4-dihydro^-oxo-7(l-piperazinyl)-3-chinolincarbonsaure als Ausgangsstoffe, so kann der 
Reaktionsablauf durch folgendes Formelscbema wiedergegeben werden: 




COOH 



Die Umsetzung mit Michael-Acceptoren mit beispielsweise 8-Cyano-l-c^cIopropyl^-fluor-l,4-dihydro- 
4-oxo-7-(l-piperazinyl)-3-chinolincarbonsaure und Methylvinylketon als Ausgangsstoffen kann durch folgendes 
Formelschema wiedergegeben werden: 
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CH 3 C— CH=CH, 



HN N 



10 



15 



20 



25 



30 



CH 3 — C — CH 2 CH 2 N N 

II ^ 
O 




COOH 



Die als Ausgangsstoffe im erfindungsgemaBen Verfahren verwendbaren Chicoloncarbansauren der Fennel 
(II) konnen geinafi folgendem Schema hergestellt werden (Verfahren 1). 



X 1 



O 

X 4 It 

C— X 5 COOC 2 Hs 
W / Mg(OC 2 H,) 2 
+ CH 2 > 

X 3 COOC 2 Hs 
CN 

(1) (2) 




X 3 «F,C1,N0 2 

X 1 , X 2 , X 4 wie oben angegeben 

X? - CI, Br, F 

35 O COOC 2 H 5 

X 4 h / h 3 o« 

X 1 I C— CH 



40 



45 




COOC 2 H S 



50 



55 



60 



65 
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C— CHjCOOCjHj 



(RO) 3 CH 



(R=CH>, C 2 Hj, C 5 H 9 ) 




COOC 2 Hj 



X 4 O 




COOH 



(II) 



x 1 I i 



Danach wird Malonsaurediethylester (2) in Gegenwart von Magnesiiiniethylat mi t dem enteprechenden 
Benzoylfluorid bzw. -chlorid (1) zum Benzoylmalonester (3) acyhert (Organicum 3. Aufl. 1964 

Durch partielle Verseifung und Decarboxylierung von (3) in waBngetn Medium nut katalytochen Mengen 
Schwefelsaurc oder p-Tohiolsulfonsaure erhalt man in guter Ausbeute den Benzoylessigsdure ^W^er W der 
mit Orthoameisensauretriethylester/Acetanhydrid in den 3-Ethoxyacrybaureemytester (5) flterg ^eUm- 
setzung von (5) Cyclopropylamin in einem Losungsmittel, wie z.B. Methylenchlond, Afcobol Chloroform. 
CyctobexanodeWoiuolfunrtmleichtexothermerReaktionzumgewta 

Die Cyclterongsreaktionen (6)-(7) werden in einem Temperaturbereich von etwa 60 bis 300 C bevorzugt 80 

W Alf V?rdtanSstSel k6nnen Dioxan. Dimethylsulfoxid, N-Methylpyrrolidon, Sulfolan, Hexamethylphos- 
Dhorsauretriamid und bevorzugt N,N-DimethyIformamid verwendet werden. 

P S™to koL n fof diese Reaktionsstufe Kalium-tert.but a nolat,Butyl-hthium, ^hwhenyh Phe- 
nylmagnesiumbromid.Natriummethylat, Natriumhydrid, Natrium- oder Kahumcarbonat und ponders ^evor. 
zugt Kalium- oder Natriumfluorid in Betracht Es kann von Nutzen sem, emen OberschuB von 10 Mol-% an Base 

^oTetm teizten Schritt erfolgende Hydrolyse der Ester (7) zu den entsp rechenderP 

den iiblichen sauren oder basischen Bedmgungen erfolgen. Das als Ausgangsstoff for diesen Syntheseweg 
verwendete 2,4-Dichlor-3-cyan-5-fluorbenzoyIchlorid ist wie folgt erhaltlich: 

a)2,4-Dichlor-5-fhior-3-nitro-benzoesaure 

Unter EiskOhlung und RUhren werden 34 ml konz. Schwefelsaure tropfenweise mit 40 ml konz. Salpetersaure 
verletzt Jn dieses Nitriergemisch tragi man portionsweise 20,9 g 2,4-Dichlor-5-fluorbe n zoesaure em, wobei die 
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Temoeratur auf 45-50= C steigt Dann wird noch 3 Stunden auf 90-100'C erhitzt, das auf Rauratemperatur 
S^UBfe G^h auf 350 ml Eiswasser gegossen. der NiedersdJag abgesaugt und nut Wasser 8™tan. 
DaTfeuchte Rohprodukt wird in 30 ml Methanol heiB gelOst und die Ldsung mit 150 ml HzO versetzt Der 
SfedeSag wiK abgesaugt, mit CHaOH/H 2 0 gewaschen und im Vakuum be. «f ^ getro^et. Eswerden 
21,2 g rohe I^Dichlor-S-fluor-S-nitro-benzoesaure erhalten. Sie ist genflgend rem fur dje weiteren Umsetzun- 
gen. 

Schmelzpunkt: 192°C (aus Toluol-Petrolether). 

b) 3-Anuno-2,4-dichlor-5-fhior-benzoesaure 

254 k (1 mol) 2,4-Dichlor-5-fluor-3-nitro-benzoesaure werden in 1,8 1 Ethanol in Gegenwart von 60 g Raney- 
Nickel i bei 1 1 -20"C und 10 bar Wasserstoff hydriert, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der teigige Rtlckstand 
wird mit Wasser verknetet. das auskristallisierte Produkt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 197 g (88% der Theorie). 
Sdimelzpunkt:175-177° C, aus Toluol: 184-187°G 

c) 2,4-Dichlor-3-cyano-5-fluor-benzoesaure 

56 g 3-Amino-2,4-dichlor-5-fluor-benzoesaure werden m 700 ml halbkonzentrierter Schwefelsaure durch Zu- 
gaoe von^molarer NaNOrLosung bei 0-5»C diazotiert. Oberschussiges Nitnt wird dutch Zugabe von 
Ha^sToff zerstort AnschlieBend tropft man die Diazoniumsalzlosung bei (TC zu emer M.schung von 27 g 
CvCN und 200 ml 4,5molarer NaCN-Losung. Nach Ende des Zutropfens w,rd erne Stunde auf 80»C erwarmt 
Danachkuhlt man ab, isoliert den Feststoff und trocknet inn. Der Feststoff (64^5 g) w '^ m . rt J olu ^ a fl u ^ C ^ 
Mm filtriert vom Unloslichen ab und dampft das Losungsmittel weitgehend ab. Beim Abkuhien knstallisiert die 

S3ure aus. 

^mtkpunkf: 188- 190*C; nochmaliges Umkristallisieren aus Toluol ergibt einen Schmelzpunkt 203-205* C. 

d) 2,4-Dichlor-3-cyano-5-fluor-benzoesaurechlorid 

25 g Z4-Dichlor-3-cyano-5-fluor-benzoesaure und 30 ml Thionylchlorid werden so lange gekocht, bis die 
GaTentwicklung beendet ist. AnschlieBend zieht man das Uberschflssige Thionylchlond im Vakuum ab. Es 
SSSR lauSorid vom Schmelzpunkt 69-72-C zurud. Die als AnsgangsstoKe verwendetei .Amine 
(III) sind bekannt oder kdnnen nach literaturbekannten Verfahren erhalten werden, US 41 66 188, J. Mei Chem. 
26, 1116 (1983V Durch katalytische Hydrierung werden aus den 2-Arylpiperazinen der entsprechenden 2-Cyd°- 
hexyl-piperazme erhalten: z B. 2-Cyclohexylpiperazin (wachsartig. Schmelzpunkt 71 -73'Q. Als Be.spiete seien 

8e Xrpholin, Piperidin.ThiomorphoUn, Pyrrolidon, Piperazin, N-Methylpiperazin, N-Ethylpiperaziii, N-(2-Hy- 
droxyeAyl)-piperaz«i. N-Formylpiperazin, 2-Methylpiperazin, 1^-Dimethylpiperazan. cis- und traiK-2^-Dmie- 
thylpiperLin, l-Ethylpiperazin; 2-Propylpiperazin, 2-IsopropyIpiperazin, 2-Isobutylp.peraz.n, 2-Rperazmon, 
Sthyl-2-p peraztaon, l-Ethyl-2-piperazinon, 2-Cyclohexyl-l-piperapi. 2^ 

nyl).piperazin,2.(4-Huorphen^ ^"^l^F^^J^ 
phenylVpiperazitC 2-(4-Methowhenyl)-piperazin, 2-(4-BenzyIoxyphenyl)-p.peraz.n, 2-(4- HydroxyphenyO-pme- 
razin;^(4:Nia^henyl)- P iperazm.2-(3-Nitro P henyl)-piper^ 

moxyphLylVpiperazm' 2WTrimethoxyphenyl)- P iperazin 2-(3-dmethoxy^-memy^ 

nylVpiperaioT 3-Ammo-pyrrolidin, 2^Diazabicvclo[2^.1]heptan-Dihydrochtond 2-Methy "24-diazab cy- 

cloj&lThept^DmydroA ^SWt^t^ 
do m Kn^ydrocMorid. 3-(4-A«ninoben2yl)-33-dia Z abicydor.35.1]octan 3-EtbyW.8-Diazab I cy- 

K^Benzyl-S.B^ 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der Formel (V) sind bekannt AfcBeispiele seien genannfc 
Methyliodid, Methylbromid, Ethyliodid. Ethylbromid. Ethylchlorid, 2-Hydroxyethylchlond I "If*^*^ 
chlorid, 4-Hydroxybutylcbiorid, n-Propylbromid, i-Propyliodid, n-Butylbronud, .-Butylbromid, sek-Butylchlorid, 
n-Pentylchlorid, 3-MethylbutyIchlorid, n-Hexylbromid. Ameisensaureesagsaureanhydrid 
Propionsaureanhydrid. Acetylchlorid, Chloracetylchlorid, Dichloracetylchlond, Bromacetylbromid, Buttersaure- 
chlorid, 4-Chlorbuttersaur^hlorid, Isobuttersaurechlorid, N<terL-Butoxycarbonylglyan^ m trophenv^ e er. 
N-rtert-Butoxycarbony^L-alanin^-nitro-phenylester, N<tert.-Butoxycarbonyl)-I c l^^ 
N-(tert..ButoxycarbonyI)-I^vaUn-4-nitrophenylester, 3-MethoxypropionsaurecWond, CWorkomensauremethy- 
lester. Ouorkohlensauremethylester. Chlorkohlensaureethylester, Chlorkohleiisaure-n-butylKter, D'ethylcar- 
bonat, Chlorcyan, Diphenylcarbonat, Bromcyan, Dimethylcarbamidsaurechlond, Methansulfonsaurechlorid, 
Ethansulfonsaurechlorid,Propan-l-sulfonsaurechlorid,Araeisensaure. .,„••, 

Die erfindungsgemafl verwendbaren Verbindungen der Formel (VII) sind bekannt. Als Beispiele seien ge- 
nannt: 

Acrymitril,MethyIvinylketon,Acrylsauremethylester,Acrylsaureethylester. . 

Die Umsetzung von (II) mit (III) gemafl Methode A wird vorzugsweise in einem Verdunnungsmittel wie 
Dimethylsulfoxid, N.N-Dimethylformamid, Hexamethyl-phosphorsauretrisamid, Sulfolan, >Vasser, emem Alko- 
hol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol. Glykolmonomethylether oder Pyndm vorgenommen. 
EbensokonnenGemischedieserVerdunnungsroittelverwendet werden. 

Als Saurebinder k6nnen alle Qblichen organischen und anorganischen Saurebindemittel verwendet werden. 
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Hierzu gehoren vorzugsweise die Alkalihydroxide. Alkalicarbonate. organischen Amine und Amidine. Als be- 
sonders geeignet seien im einzelnen genannt: Triethylamin, l,4-Diaza-bicyclo[2^]octan (DABCO). 1.8-Diazabi- 
cyclor5.4.0]-undec.-7-en(DBU)oderubersch0ssiges Amin(in). , 

Die Reaktionstemperaturen konnen in einem groBeren Bereich variiert werden. Im allgememen arbeitet man 
zwischen etwa20 und 200'C, vorzugsweise zwischen 80 und 180°C 

Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei erhShtem Druck durchgefOhrt werden. Im allgememen 
arbeitetmanbeiDnJckenzwkchenetwalundemalOObar.voi^gsweisezwischenlundlObar. _ 

Bei der Durchfflhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens setzt man auf 1 Mol der Carbonsaure (II) 1 bis 15 
Mol, vorzugsweise 1 bis 6 MoldesAmins (III) ein. . . 

Die Umsetzung von (IV) mit (V) wird vorzugsweise mit einem Verdtonungsmittel wie Dimethylsulfoxid, 
Dioxan, N,N-Dimethylformamid. Hexamethyl-phosphorsaure-trisamid, Sulfolan, Wasser. einem Alkohol wie 
Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, Glykolmonomethylether oder Pyridin vorgenommen. Ebenso kon- 
nen Gemische dieser VerdOnnungsmittel verwendet werden. 

Als Saurebinder konnen alle ublichen anorganischen und orgamschen Saurebindemittel verwendet werden. 
Hierzu gehdren vorzugsweise die Alkalihydroxide, Alkalicarbonate, organische Amideund Amidme. Als beson- 
ders geeignet seien im einzelnen genannt: Triethylamin, l,4-Diazabicyclo[i2.2]-octan (DABCO) oder 1.8-Diaza- 
bicyelo,[5,4 ( 0]undec-7-en(DBU). .. . 

Die Reaktionstemperaturen konnen in einem groBeren Bereich varnert werden. Im allgememen arbeitet man 
zwischenetwa20undetwal80 o C,vorzugsweisezwischen40undll0°C 

Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei erhehtem Druck durchgefOhrt werden. Im allgememen 
arbdtetmanbeiDnickenzwUchenetwalundemalOObar,vorzwgsweUezwischenlundlObar. 

Bei der Durchftthrung des erfindungsgemaBen Verfahrens gemiiB Methode B setzt man auf 1 Mol der 
Verbindung (IV) Ibis 4 Mol. vorzugsweise 1 bis 1,5 Mol, der Verbindung (V) em. 

Die Umsetzung von (IV) mit (VI) (Methode C) wird vorzugsweise in einem VerdOnnungsmittel wie Dioxan, 
Dimethylsulfoxid, KN-Dimethylformamid, Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, Glykolmonomethylet- 
her oder auch in Gemischen dieser VerdOnnungsmittel durchgefOhrt. 

Die Reaktionstemperaturen konnen in einem groBeren Bereich varnert werden. Im allgememen arbeitet man 
zwischenetwaaCCundetwalS^GvorzugsweisezwischenSO-CundlOO'C 

Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei erhehtem Druck durchgefOhrt werden. Im allgememen 
arbeitet man bei Drucken zwischen etwa I und etwa 100 bar, vorzugsweise zwischen 1 und 1 0 bar 

Bei der DurchfOhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens nacfa Methode C setzt man auf 1 Mol der Verbm- 
dung (IV) 1 bis 5 Mol, vorzugsweise 1 bis 2 Mol, der Verbindung (VI) ein. 

AuBer in den Beispielen aufgefflhrten Verbindungen seien als neue Wirkstoffe im einzelnen genannt: 
8-Cyan-l -cyclopropyl-6-fluor-l ,4-dihydro-7-(4-morpholinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 8-Cyan-l-cyclopro- 

pyl-ifluor-l,4-duwdro-4-oxo-7-(3^ ^"'^r^^^F 
14-dihydro-4-oxo-7(l-piperazinyl>3-chinolincarbonsaure, 8-C^an-l-cyclopropyl-6-nuw-l,4-d^ydro- 

oxo(4-thiomorphoIinyt)-3-chinolincarbonsaure, 8-Cyan-l-cyclopropyl-6-f^ 
nyl)^oxo-3-chinolmcarbonsau re ,7-(3-Amino-l-pyrrofidmyl)-8-Cyan-l : cyclop 
incarbonsaure, 8-Cyim-l-<^lopropyl-6-fluor-1.4-dmy^ 

a n-l^lopropyl-7-(3-etbylamino-l-pyrrolidinyl^ f^ 311 - 

l-cycioproW7VethyIaramomemyl-l-pyiTolidmyl)-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo^ 

l^ C lopropyl-7^-d4zabicyclo[2.2.1]oct-5-yl>6-fluor-l,4-djhydro-4-oxo-^ 

do P ropyl-7-(3,8-diazab^^^ 8-Cyan-l-cyclo- 
propyl-6-fluoM,4-d*ydro-7^ 

8-wan4-cyclopropyl-7-(33-diazabicyclo[3.Zl]oct-3-yltl,4-dihydro-4-oxo-3- 6-Chlor^-cy- 

an-Wlopropyl-1.4-dihydro-7^ 8 ; < ^- 

an -l-cycloi>ropy[-1.4-dihydiW^^ 

re ,S-Cyan-l-cWopropyl-1.4-dfoydro-6-nito^ 

pyl-i,4-dihydro-7-<3-memyI-l-piperazta^^ 

dro-6-nitro-4-oxo-7(3-Phenyl-l-piperazinyl)-3-chmoBncarbonsaure, 6-(3-Amino-l-pyrrohdinyl>^cyan-l-cyclo- 
oropyl-M-dmydro-6-nitro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 8-Cyan-l-cyclopropyl-5,6^ifluor-1.4-ihydro-4-oxo- 
7(l-Viperazinyl)-3-chinolincarbonsaure, 8-Cyan-l-cycIopropyl-5,6-^^ 

nyl>4-oxo-3-chinoIincarbonsaure. 5-CWor-8-<^an-l-cydopropyl-6-nuor-l ( 4-dihydro-7-(4-meth^ 
nylV4-oxo-3-chinolincarbonsaure. S-Chlor-S-cyan-l-cyclopropyl^KS^dJazabicyclotp.l^oct-S-y ^f^or- 
l,4^1ihydro-4-oxo-3-chinoUncarbonsaure, 5-CMor-8-cyan-l-cyclopropyl-7(3-ethy^ 
l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 8-Cyan-l-<*clopropyl-6~nuor-l,4-d.hydro-5-me^^ 
razinyfe-chinolincarbonsaure, 7-(3-Amino-l-pyrroBdtayl)-8-cyan-l^ 

4- oxo-3-cMnouncarbonsaure,8-Cyan-l-^ 
n^tchinolincarbonsaure, 8-cWl^clopro P yl-7-(3,8-^^ 
thyl-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 8-Cyan-l-cyclopropyl-7-(3-ethylammo-l-pyrr^ 

5- methyl-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 8-Cyan-l-cyclo P ropyI-l,4-dihyc^^^ 

nyl>3-chinolincarbonsaure, 8-Cyan-l-cyclopropyi-l,4-dihydro-5,6-dimethyM-oxo-7-(l-pyrrohdinyl)-3-chmolm- 

carbonsaure. 
Die folgenden Beispiele eriautern die Erfindung. 
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Beispiel 1 




COOH 



7-Chlor-8-cyano-l-cyclopropyl-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-ohinolincarbonsaure 

U g Magnesiumspiine werden in 3 ml Ethanol und 03 ml CCL, verrflhrt und nach begonnener Reaktion bei 
50-60'cSSe mit 7 g Malonsaurediethylester in 5 ml EtOCH und 18 ml Toluol versetzt Man nihrt l 
ILde bridge Speratur nach. kuhlt auf -5= bis - 10'C, tropft eine Ldsung von 11 g ^-V*™*^™ 0 ; 
tfluor-brnzoesaurechlorid in 5 ml Toluol zu, rflhrt noch 1 Stunde bei 0*C und IaBt Qber Nacht bei Raumtempe- 
fam? steh^DanaTS abgekiiblt und mit 20ml Wasser und 3ml konzentrierter -rseW Die 

organische Phase win! abgetrennt, die w&Brige mit Toluol extrahiert die veremigten orgamschen Phasen mit 
eesattieter NaCl-L6sung gewaschen, mit Natrinmsulfat getrocknet und eingeengt 

De^Ruckstand (16,7 f) wird mit 20 ml Wasser und 0,35 g p-TotuolsuIfonsaure 43 Stunden gekod! . Anschbe- 
Bend extrahiert man mh CH^l* wascht die organische Phase mit NatriumchlondlOsung, trocknet uber Nam- 

^^^^^^fsf^^s^r und 93 g gestae*- 
auf 150°C erhitzt und anschlieBend wird bei 120-130»C zuerst unter Normaldruck , d ann im Ho^kuum 
ehUengt Es werden 12,7 g 2(2,4-DicUor-3-cyan-5-fluorbenzoyl)-3-ethoxy-acrylsaureethy ester als Ol erhalten. 

D^SldTwer^erbiirftmg werden in 30 ml Ethanol unter Eiskiihlung mit 23 S Cydopropylamnv versetzt 
und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Danach wird mit 30 ml Wasser verrOhrt, in E* gekuhlt. der 
ausizefallene Feststoff abgetrennt, mit Wasser gewaschen und getrocknet , , 

Es wewien 113 g 2(i^Dichlor-3-cyano-5-fluor-benzoyl)-3-cyclopropylamino-acrylsaureester vom Schmelz- 

P ^Sg^Se^vStaLg und 13,6 g KOtBu werden in 500ml Dioxan 24 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt-AmcWieSend wird Wasser zugegeben und mit CH2CI2 extrahiert. ^m-SK^p 
Die organische Phase wird gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Der yerUeibende 
Rlickstand wird mit Isopropanol verrttbrt Der anfallende Feststoff wkd isoliert und geu-ocknet. Es werden 
V^oTSor-S-cyano-l^lop^ 

^gdiilr^btdun? werden zusammen mit 33 ml Essigsaure, 3 ml Wasser und 0,3 ml Schwefelsaure 4 
Stunden auf 140-5°C erhitzt AnschlieBend wind mit Wasser verdttnnt und der Feststoff isohert Es werden 0,7 g 
derTitelverbindungvom Schmelzpunkt281—282°C erhalten. 

Beispiel 2 

8-Cyan-l-cyclopropyW-nuor-l,4-dmydro-4-oxo-7(l-piperazinyl)-3.chinoloncarbonsaure 0,5 g Produkt aus 
Beispiel 1 

O 

F II COOH 




HN 



und 042 c Pioerazin werden in 8 ml Dioxan 3 Stunden gekocht Danach wird im Vakuum eingeengt und der 
XstaLd K ml Wasser versetzt Die entstandene Losung wird mit HCl neutral gestellt, der ausgefallene 
Feststoff isoliert, gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 0,4 gder Titelverbindung. 
Schmelzpunkt; >300°C 

Beispiel 3 

8-Cy an-1 -cyc!opropy]-6-fIuor- 1 ,4-dihydro-7-(4-methyl- l-piperazinyl)-4-oxo-3-chinoJincarbonsaure 
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COOH 



CHjN 

0,5 g Produkt aus Beispiel 1 und 0,48 g N-Methyi-piperazin werden in 8 ml Dioxan 3 Stunden gekocht Danach 
wird im Vakuum eingeengt, der Ruckstand mit Wasser versetzt und die entstehende Losung neutral gestellt Der 
ausgef allene Feststoff wird isoliert gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 0,5 g der Titelverbindung. 
Schmelzpunkt: 264- 265° C. 

Beispiel 4 

8-Cyaa4-cydopro^ 
O 

COOH 




ElN 

0,5 g Produkt aus Beispiel 1 und 0,55 g N-Ethyl-piperazin werden in 8 ml Dioxan 3 Stunden gekocht Anschlie- 
Bend wird im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird mit Wasser aufgenommen und neutral gestellt Man 
extrahiert mit Methylenchlorid, trennt die organische Phase ab, trocknet sie ttber Natnumsulfat und engt ein. Es 
bleiben 03 g der Titelverbindung mit einem Schmelzpunkt > 300°C zuruck. 

Beispiel 5 

&.Cyano-l-qyclopro^ 
O 

COOH 




0,5 g Produkt aus Beispiel 1 und 0,48 g 2-Methyl-piperazm werden in 8 ml Dioxan 3 Stunden gekocht. 
AnschlieBend wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand mit Wasser versetzt . - 

Man gibt ln-HCl zu, bis die Losung neutral ist Der ausgefallene Feststoff wird abgenutscht und getrocknet Es 
werden 0,4 g der Titelverbindung mit einem Schmelzpunkt > 300* C erhalten. 

Beispiel 6 
8-Cyano-l-cyclopropyl-6-fluor-M-cfahy^ 



COOH 




3,05 g Produkt aus Beispiel 1 und 2,5 ml Pyrrolidin werden in 50 ml Dioxan 3 Stunden gekocht. Man engt im 
Vakuum ein und nimmt den Ruckstand in Wasser auf. Es wird mit ln-HCI neutral gestellt Der ausgefallene 
Feststoff wird abgenutscht, getrocknet und mit Acetonitril verruhrt Es werden 1,8 g der Titelverbindung mit 
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dem Schmelzpimkt 274-6*C erhalten. 

Beispiel fiir eine erfindungsgemaBe Tablette 

Jede Tablette enthalt: 
Verbindung des Beispiels 5 

Mikrokristalline Cellulose ™« 
Maisstarke 2o™f 
PoIy<l-vmyl-2-pyiTolidon) unldslich ^« m * 

Hochdisperses Siliciumdioxid W nig 



Magnesiurostearat 



5,0mg 
750,0 mg 



Die Lackhulle enthalt: 

Poly-(0-hydroxypropyl-0-methyl)-ceUulose 1 5 cp 6,0 mg 

Macrogol 4000 rec. INN 2j0 mg 

Polyethylenglykole (DAB) 

Titan-(VI>oxid fgjM 

'^eTit^n^chaften ermoglichen ibre Verwendung als ch^ofcerapeutische Wirkstof fc in der 
mS Sister Konservier £g von anorganischen und I organischen M.H. ™ 
organischen Materialien aller Art, z. B. Polymeren, Schmiermitteln, Farben, Fasern, Leder. Papier und Holz. von 

sowie die Gattung Clostridium; ferner MykopJasmen (M. pneumoniae, M. hominis, M. urealyticum) sowie 

Urethritis. Prostatitis Epididymitis, gastrointestinale Infektionen, Knochen- und Gelenkmfeka onen, 
FtoS^«SkSoWK>e^* Wundinfektionen, Abszesse, Phlegmon* Wund.nfeknonen, mfaer e 
^^uSSSXunden, Infektionen im Mundbereich. Infektionen nach Zahnoperat, «n^Ost «^ 
septische Arfbrkis, Cholecystitis, Peritonitis mit Appendicitis, Cholangitis ^^f^^^M^m 
^Sinusitis, Mastoiditis, Mastitis, Tonsillitis, Typhus, Meningitis und Infektionen des Nervensysteim, Salpingitis, 
Endometritis, Genital-Infektionen, Pelveoperitonitis und Augeninfektionen. , . , „,_„.„ B eist>iel- 

AuBer beim Menschen konnen bakterielle Infektionen auch bei anderen Spezies behandelt werden. Beispiel 

Sch^eimSSrhoe, Enterotoxamie, Sepsis, Dysenteric Salmonellose. Mastitis-Metritis-Agalaktie-Syndrom, 

wSe?4neraim4Schaf,Z«ege):Diarrhoe > Sepsis, Bronchopneumonie, Salmonellose. Pasteurellose, Mykoplas- 

mose,GenitaLinfektionen; . c a imnn P llm- 

Pferd: Bronchopneumonien, Fohlenlahtne, puerperale und postpuerperale Infektionen, Sataioneuosw, 
Hund und Katze: Bronchopneumonie, Diarrhoe, Dermatitis, Otitis, Harnweginf ekte, Prostatitis; 
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GeflOgel (Huhn, Pute, Wachtel, Taube, Ziervegel und andere): Mycoplasmose, E. coli-Infektionen, chronische 
Luftwegserkrankungen, Salmonellose, Pasteurellose, Psittakose. 

Eberao kOnnen bakterielle Erkrankungen bei der Aufzucht und Haltung von Nutz- und Zierfischen behandelt 
werden wobei sich das antibakterielle Spektrum ttber die vorher genannten Erreger hinaus auf weitere Erreger 
wie zum Beispiel Pasteurella, Brucella, Campylobacter, Listeria, Erysipelotbnx, Corynebaktenen, Borrelia, Tre- 
oonema, Nocardia, Rikettsien, Yersinia, erweitert. ... . , , 

Zur vorliegenden Erfindung gehOren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten 
Dharinazeutisch geeigneten Tragerstoffen eine Oder mehrere erfindungsgemaBe Verbindungen enthalten oder 
die aus einem oder mehreren erfindungsgeraafien Wirkstoffen bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser 

^ZuTvorifejrenden Erfindung gehoren auch pharmazeutische Zubereitungen in Dosierungseinheiten. Dies 
bedeutet, daB die Zubereitungen in Form einzelner Telle, z. B. Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Suppositonen 
und Ampullen vorliegen, deren Wirkstoffgehalt einem Bruchteil oder einem Vielfachen emer Einzeklosis ent- 
SDricht Die Dosierungseinheiten kOnnen z. B. 1, 2, 3 oder 4 Einzeldosen oder V* V, oder »/ 4 einer Einzeldosis 
enthalten. Eine Einzeldosis enthalt vorzugsweise die Menge Wirkstoff, die bei einer ganzen, einer halben oder 
einem Drittel oder einem Viertel emer Tagedosis entspricht , .„ , 

Unter nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen sind feste, halbfeste oder Flussige 
VerdunnungsmitteLFOUstoffeundFormuUerungshilfsmitteljederArt^zuverstehen 

Als bevoraugte pharmazeutische Zubereitungen seien Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Suppo- 
sitorien, LOsungen, Suspensionen und Emulsionen, Pasten. Salben, Gele, Cremes, Lotions, Puder und Sprays 

ge Tab"etten, Dragees, Kapseln, PUlen und Granulate konnen den oder die Wirkstoffe neben den Oblichen 
Tragerstoffen enthalten, wie (a) FOB- und StreckmitteL z. B. Starken, Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Manmt 
und Kieselsaure. (b) Bindemittel, z.B. Carboxymethylcellulose, Alginate, Gelatine, Polyvmylpyrrobdon, (c) 
FeuchthaltemitteL z. B. Glycerin, (d) Sprengmittel, z. B. Agar-Agar, Calchimcarbonat und Natriumcarbonat, (e) 
LOsungsverzogerer. z. B. Paraffin und (0 Resorptionsbeschleuniger, z. B. quarurnare^Ammoniumverbindungen^ 
(g) Netzmittelfz. B. Getylalkohol, Glycerinmonostearat, (h) Adsorptionsmittel, z. B. Kaolin und Bentomt und (i) 
CHeitmiuel. z.B. Talkum, Calcium- und Magnesiumstearat und feste Polyethylenglykole oder Gemische der 
unter (a) bis (i)aufgeffihrten Stoffe. . t , t rs t - 

Die Tabletten. Dragees, Kapseln. Pillen und Granulate kOnnen nut den ubhchen, gegebenenfalls Opakisie- 
rungsmitteln enthaltenden. ttberzOgen und Hullen versehen sein und auch so zusammengesetzt sein. daB sie den 
oder die Wirkstoffe nur oder bevorzugt in einem bestiromten Teil des Intestinaltraktes gegebenenfalls verzOgert 
abgeben, wobei als Einbettungsmassen z. B. Polymersubstanzen und Wachse verwendet werden kdnnen. 

Der oder die Wirkstoffe kOnnen gegebenenfalls mit einem oder mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe 
auch in mikroverkapselter Form vorliegen. .... . v t 

Suppositorien konnen neben dec oder den Wirkstoffen die Oblichen wasserioshchen oder wasserunlbshchen 
Tragerstoffe enthalten. z. B. Polyethylenglykole, Fette. z. B. Kakaofett und hOhere Ester (z B. C,«-Alkohol mit 

^iSSfSS cSSSd CWtewSSi neben dem oder den Wirkstoff en die Oblichen THgerstoi f e enthal- 
ten z. B. tierische und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Starke. Tragant, CeUulosedenvate, Polyethylenglyko- 
le, Silikone, Bentonite, KieselsaurcTalkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe. 

Puder und Sprays konnen neben dem oder den Wirkstoffen die Oblichen Tragerstoffe enthalten, Z.B. Milch- 
zucker, Talkum. Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Calchimsilikat und Polyamidpulver oder Gemische dieser 
Stoffe Sprays kdnnen zusatzlich die Oblichen Trelbmittel. z. B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe. enthalten. 

LOsungen und Emulsionen kOnnen neben dem oder den Wirkstoffen die OWichen TragerstoHe wie LOsungs- 
mittel Losungsvermittler und Emulgatoren, z. B. Wasser, Ethylalkohol, Isopropylalkohol, Ethylcarbonat, Ethyl- 
acetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat, Propylenglykoi, 1,3-Butylenglykol, Dimethylf ormamid, Ole. insbesondere 
Baun^Ilaaktai Entail 

furfurylalkohol Polyethylenglykole und Fettsaureesterdes Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 
Zur parenteral Applikation kOnnen die LOsungen und Emulsionen auch in stenler und blutisotowscher 

FO sSeniTo g nen kOnnen neben dem oder den Wirkstoffen die Oblichen Tragerstoffe wie flussige VerdOnnungs- 
raittel z. R Wasser, Ethylalkohol, Propylenglykoi Suspendiermittel, z. B. ethoxyherte Isostearylalkohole, Poly- 
oxyethylensorbit- und Sorbitan-Ester, mikrokrisialline Cellulose, Alummiummetahydroxid, Bentomt, Agar-Agar 
und Tragant oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Die genannten Formulierungsformen kOnnen auch Farbemittel. Konservierungsstoffe sowie ge™chs- und 
geschnfacksverbesserte Zusatzl. z. B. PfefferminzOl und EukalyptusOl und SflBmittel, z. B. Saccharin, enthalten. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgettlhrten pharmazeuuschen Zubereitun- 
gen vorzugsweise in emer Konzentration von etwa 0,1 bis 99A vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der 
Gesamtmischung vorhanden sein. „„ , , 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. . ■ . 

Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in Oblicher Weise nach 
bekannten Methoden, z B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den Tragerstoffen. 

Die genannten Zubereitungen kOnnen bei Mensch und Tier entweder oraL rektal, parenteral, (mtravenos, 
intramuskular, subkutan), intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, lokal (Puder, Salbe, Tropfen) und zur 
Theraphie von Infektionen in Hohlraumen, Korperhohlen angewendet werden. Als geeignete Zubereitungen 
kommen Injektionslosungen, LOsungen und Suspensionen fur die orale Theraphie, Gele, AufguBformulierungen, 
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Emuisionen. Salben oder Tropfen in Frage £r ™^ 

sche Formulierungen, Silber- and andere S ^°^X* n lJ e ^TSasser in geeigneteniFormulierurigenN 

^ lokaten Therapie), Kollagen Oder K*ochenzement «Xn defveTerSmedizin als vorteiuYait erwi£en. den * ° 

Imallgemeinenhatessichsowohlinder Human- ^a"* 1 "^^ q 5 y„^ wa 500 vorzugsweise 5 bi# 
Oder die g erfindungsgemaBen Wirkstoffe in ^tmengen ^ ^ ^a^vora^^ ^ 
100 mg/kg K6rpergewicht *2*^»*gZggL ^?de7o£%JZrfiJunuss*mMe» Wirkstoffe 
gewunschten Ergebmsse zu verabreicben. ^ J™^?"^ bis 30 ms/k „ Korpergewicht Es kann jedoch 
vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80. insbesondere 3 bis 30 _mg/Kg yw* p s dem 
erforderlich sein. von den pn^men Dos^rungen aWve^ der rfer Zuberei . 

"S 3S3^5i£BSS 3SSSES«« *r Wirkstoffe kann du~h jeden 
Putter bzw. mit Futterzubereitungen ode, : nut dem J^.^f^S^d/oder geheilt werden und dadurch 
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